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内容の要旨及び審査の結果の要旨
３８例の女性血液疾患患者について，Ｘ染色体上のDXS255領域（Ｍ27β)，ホスホグリセレート・キナー
ゼ，ヒポキサンチン・ホスホリポシルトランスフェラーゼの３つの遺伝子の不活化現象とＤＮＡ長多型を
利用して造血細胞のクロナリティを解析した。予想外に，再生不良性貧血（ＡＡ）患者18例中３例が単ク
ローン性パターンを，骨髄異型成症候群（MDS）患者11例中４例が多クローン性パターンを示した。前
者は形態異常に乏しい低形成性のＭＤＳあるいはＡＡから単クローン性疾患への移行過程であった可能性が
あり，後者は多クローン性の造血障害を形態異常のみからMDSに分類していた可能性がある。一方ＡＡ／
発作性夜間血色素尿症（PNH）症候群，急性骨髄性白血症，真性多血症，慢性骨髄性白血病の患者はい
ずれも単クローン性パターンを示した。
また同種骨髄移植後，ドナー由来の造血の回復が遅延した症例でも単クローン性の造血が認められた。
移植後に生着が確認された場合でも造血能が悪く単クローン性造血を示した場合には再移植が必要と思わ
れた。
シクロスポリン（CyA）療法を受けた25例のＡＡ患者がMDS，ＰＮＨなどの単クローン性疾患を発症す
る危険性を検討するため，造血クロナリティの解析に加え，末梢血多核白血球でグリコシルフォスファチ
ジルイノシトール・アンカー（GPIアンカー）膜蛋白（ＣＤ16,CD55およびCD59）の発現をフローサイ
トメトリー法により解析し，ＰＮＨクローンの出現の有無を調べた。女性13例中２例（いずれもＣｙＡ無効
例）で単クローン性の造血が認められたが，それ以外は多クローン性であった。また全25例中男性患者１
例（CyA反応例）を除くすべての患者でPNHクローンは認められなかった。この１例ではCyA投与前よ
り少数のPNHクローンの存在が認められていたが，その割合はCyA投与後の４年間変化しなかった。以
上よりCyA療法を行なったＡＡ患者，特にCyA反応群では単クローン性疾患を発症する危険性は少ないと
考えられた。
このように，Ｘ染色体関連遺伝子の不活化現象とＤＮＡ長多型を用いた造血クロナリティの決定は，女
性造血障害患者の病態を正確に把握し，適切な治療方針を決定する上で重要と考えられた。
以上，本研究は，血液学の進歩に寄与する価値あるものと認められた。
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